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第 2 第 耐性検査に於ける耐性の高 さの判定に影響を
及ぼす諸因子に就いて
京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤 益-)




























がある3)4)5)｡然るに耐性検査の実施 に 当 って







































査に最も繁用されている小川卵培地に 於 け る





第 1節 培地 pH と発育阻止最低漉度 (MIC)
1. 実 験 材 料
使用培地 :3%小川培地及び 1%小川培地
使用薬剤 :DHSM,PAS-Na,INH
使用菌株 :研究室保存の H37Rv感性株で 1
%小川培地に 37oC, 4週間培養 したもの
使用分散媒 :生理的食塩水及び4%苛性ソー
ダ溶液
ここにいう培地 pH とは 3% 小川培地及び
1%小川培地の各斜面上に生理的食塩水 0･1cc
叉は 4%NaOH 溶液 0.1ccを流 し, 24時間放
置後の凝固水を,夫々pHテス トペーパーにて
測定 した値を示す｡






凝固滅菌 し,3日間 室温に保存 したものを用い
た｡次に上記の菌株より白金耳にて目分量で約
10mgの菌量を採 り2箇の,ガラス玉入 りコル




4% 苛性ソーダ溶液を 約 5cc加え菌液を作っ
た｡次いで 0.15mg/ccの硫酸 バ リウム液の 洩
度と肉眼的に比独 し,更に Bausch& Lombの
Spectrocolorimeterで percenttransmission
を測定 し, 正確に 1mg/ccの菌液を作った｡
然る後上記の培地に 1本あたり 0.001mg 宛の
菌量を接種 し,37oC の照卵器内に 4週間培養
後判定を行なった｡
3. 実 験 成 績
表 1に示す如 く, 2つの使用培地での菌液分
散媒とのコンビネーションによって,凝固水が
pH 6.2,6.4,6.8,7.8の4種類の培養環境を 作っ
て,SM,PAS,INH の MICを測定 した｡その
結果,先ず SM は pH6.2では 2.5γ/cc,pH6.4
では 1.25γ/cc,pH 6.8では 0.625γ/cc,pH 7.8
では 0.078γ/ccを示 し, 酸性側で抗菌力は低
下 した｡PASでは培地 pH の変化による差が
認められず, MIC は 0.313γ/ccで あ っ た｡
















表 1 使用培地 ･菌液分散媒とMIC, 接種菌量 0.001mg, 4週判定
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表 2 接種菌量及び培養期間と完全 ･不完全発育阻止濃度





































1. 実 験 材 料
使用培地 :1%小川培地
使用薬剤 :DHSM,PAS-Na,INH
使用菌株 :研究室 保存の H37Rv感 性 株 で
Dubos培地に10日間 37oC の照卵器 に培
養したもの
使用分散媒 :生理的食塩水
2. 実 験 方 法









塩水にて菌液を作 り, 培地 1本あたり10~3mg
の菌量を接種 し,37oC の贈卵器内に3週, 4
過,6週間培養 した後判定を行なった｡ (表 3
には4週間判定の成績のみを記した｡)
3. 実 験 成 練
表 3に示す如 く, OoC氷 室保存 では SM,


















25oC の室温保存では SM は45日まで力価に
低下なく60日目で MIC が 1.56γ/ccとなり力
価は%に低下 した｡PASでは30日まで 力価の
低下はなく,45日～60日では MIC が 0.313γ/
ccを示 し,力価は3iに低下 したo INH は3日




37oC の卵字卵器内保存では SM は3日～15日
では MICO.78γ/ccを示 し,30日～45日～60日
では 1.56γ/ccを示 し力 価は宛に 低下 した｡





では O.25γ/ccで 更 に34低下 し, 60日目には
0.5γ/ccを示 し力価は 更にその毎に低下 した｡
要するに,耐性培地内の薬剤の力価は OoC氷
室保存では60日までは保持されていたが,一般
に保存温度が高い程,又保存期間が 長 くな る
程,低下する傾向がみられ,特に INH に著明
であって,SM,PAS は余 り著明で なかった｡
第4節 不良条件下にて作製 した薬剤含有培
地と発育阻止最低漉度
1. 実 験 材 料
使用培地 :3%小川培地及び 1%小川培地
使用薬剤 :DHSM,Combined SM (CSM)
PAS-Na, INH






薬叫 置霊頂叢t毒針 不 良 条 件






2. 実 験 方 法
表4の如 く,3%小川培地を用いて,第 1管
目即ち最高濃度が CSMIOoγ/cc(200γ/cc),1






内に8週間 保存 した 培地を ≠不良培地か とし








記の菌株を用いて菌液を作 り培地 1本 あ た り
10~3mgの菌量を接種 し,37oCの卵字卵器 内 に
3週,4週,6週, 8週間培養後判定を行なっ
た｡ (表 4には4週判定の成績のみを記 した｡)
3. 実 験 成 績
表 4に示 した如 く,標準培地と不良培地にお
ける MICは異なるものがあり,SM の不完全
発育阻止濃度は 0.39γ/ccと 3.13γ/ccで8倍
の差を示 し, 完全発育阻止濃度は 1.56γ/ccと
6.25γ/ccで4倍の差を示 した｡ PASの不完全
発育阻止濃度は 0.156γ/ccと 0.313γ/cc,完全
発育阻止 濃度も 0.156γ/ccと 0.313γ/ccで い
ずれも2倍の差であった｡INH の不完全 発 育
阻止濃度は 0.0313γ/ccと 0.25γ/ccで 8倍 の




育阻止濃度と INH の不完全 発育阻止濃度であ
った｡その場合いずれも不良培地の MIC が弱
く8倍の差が認められた｡次に差が比較的大き





















































次に 耐性 培地保存の 問題に 関 して 工藤 10)
は, PASは 5oC以下の保存では 12週目から
僅かに力価の低下がみられ,28oC保存では12
週 目から僅かに力価の 低下がみられ, INH は
室温 8週間保存で 10γが 5γに低下 し, 6週
昭和38.9
間保存で 1γが %γに低下 し, 室 温 よ り も
37oC保存の方が力価の低下が更に著明である
と報告 している｡又阿部20)は INH耐 性 培 地










向がみられ,特に INH に著明であった｡ 従っ






又,培養期間と MIC との 関係では 著 者 に
よる1%小川耐性培地を用いた多 くの実験では
3週判定と4過判定とで MICの差が2倍以上
あったものが全体の 10-30%, 4週判定と 6
週判定で は50-70%あり, この傾向は, SM












がかなり低下 したと考えられる不 良 培 地 を用
い, しかも培養期間が長 く MICが弱 く出る様
な条件下の場合)と厚生省の指針2) に従って作
った標準培地でのH37Rv感性株に関する MIC
の比較実験では SM,INH は 4-8倍の差,
-57-
PASは2倍の差を示 した｡ 従 って 不良条件下
で耐性検査を行なった場合には接種菌量の多少
の影響 も加わるので SM,FAS,INH の耐性度




る諸因子の中,培地 pH の変動による もの は
SM に於て最 も著明であって酸性側で耐性の高
さは 2-4倍高 く表現される事を知 ったが,
INH,PASは殆ど変化を認めなかった｡
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